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研究成果の概要（和文）：子宮内膜癌への内分泌学的異常の関与を検討した結果、子宮内膜癌症例では高PRL血
症と肥満を有するインスリン抵抗性が高頻度に認められ、高PRL血症を有する子宮内膜癌ではI型の子宮内膜癌と
同様の臨床像を呈する一方で、分子生物学的には異なる発癌機構を有している可能性が示唆された。また、高
PRL血症を有する若年子宮内膜癌症例では、MPA療法後の再燃が少なく、カベルコリンによる管理を継続すること
でよりよい転帰が期待できることが示された。さらに、基礎研究ではPRLによるMAPKを介した子宮内膜癌の発癌
機構をin vitroで証明した。

研究成果の概要（英文）：The endocrine disorders caused by lifestyle-related diseases are involved in
 the development of type 1 endometrial cancer.  On the analysis of the endocrine profiles in these 
patients, we focused our attention on the existence of patients with high serum prolactin (PRL) 
levels. These results indicate that PRL may be implicated in the development of endometrial cancer. 
 Furthermore, MPA therapy followed by the controlling PRL levels may be effective for achieving 
pregnancy as well as treating endometrial cancer.

研究分野： 婦人科癌

キーワード： 子宮内膜癌　内分泌
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研究成果の学術的意義や社会的意義
近年、AYA（Adolescent and Young Adult: 思春期・若年成人）世代のがん医療における妊孕性温存の重要性が
取り上げられ、子宮内膜癌では酢酸メドロキシプロゲステロン（MPA）療法が行われている。当施設ではこれま
で、内分泌学的異常が発生・進展に関与する子宮内膜癌では、MPA療法に加えそれらを是正することで良好な転
帰が期待できることを示してきた。今回、基礎研究で分子生物学的にその病態を明らかにできた。今後、さらに
本領域の重要性は高まることが考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

－臨床的背景－ 
子宮内膜癌の発癌機構は、以前よりエストロゲン依存性の I型と非依存性 II型に分類され、
I 型では PTEN 遺伝子の異常がその発生・進展に深く関与していることが知られているが、
その詳細は未だに解明されていない。当施設で作成に成功した PTEN 不活化による子宮内
膜癌モデルマウスでは、エストロゲンの漸減に伴って高率に発癌が認められ、エストロゲン
依存性と提唱されてきた I 型の子宮内膜癌の病態における内分泌学的関与の再検討が必要
と考えられた。この基礎研究の結果に基づき、子宮内膜癌症例における内分泌学的検査を行
ってきた結果、子宮内膜癌において高 PRL 血症、インスリン抵抗性を示す症例が存在する
ことが明らかとなった。熊本大学医学部附属病院産科・婦人科で 2010 年から 2017 年まで
に治療を行った子宮内膜癌症例 426 例の検討では、119 例(27.9%)に高 PRL 血症、123 例
(28.9%)にインスリン抵抗性が認められ、これらの子宮内膜癌の発癌機構への関与が疑われ
た。その中には子宮を温存し、酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)による内分泌療法に併
せて、ドパミン作動薬による PRL 産生の抑制、あるいはメトホルミンによるインスリン抵
抗性の改善を行うことで、再燃なく妊娠成立に至った例もあり、今後、症例の血中 PRL 値
やインスリン抵抗性を評価することによって子宮内膜癌の発症予防や治療に役立つ可能性
が期待できる。 
－基礎研究的背景－ 
PRL の子宮内膜癌発癌への関与 
当施設で得られた術後検体において、月経周期別のヒト正常子宮内膜における PRL 受容体
とエストロゲン受容体の発現を検討した結果、同様の発現パターンが認められた。この結果
は PRL が PRL 受容体を介してエストロゲン受容体の発現を調節していることを示してお
り、同様のメカニズムは黄体でも証明されている。また、脱落膜では PRL が産生されてい
ることは既知の事実であり、PRL と子宮内膜との間には未だ解明されていない何らかの相
互作用が存在していることが考えられる。I 型の子宮内膜癌では II 型に比してエストロゲ
ンレセプターやインスリン様成長因子-1(IGF- 1)レセプターが強発現していることが示され
ているが、これまでの当施設での解析では PRL レセプターの発現については差異が認めら
れていない。その一方で、PTEN と並んで I 型の子宮内膜癌の発生・進展への関与が示され
ている Ras のシグナル伝達経路の活性化には PRL の関与が報告されている。 
インスリン抵抗性の子宮内膜癌発癌への関与        
インスリン抵抗性による高インスリン血症は、IGF-1の活性を制御しているIGF-1結合蛋白
の産生量を減少させ、その結果、がん細胞の増殖を促進するIGF- 1の活性を高めることが
示されている。先述したように、I型の子宮内膜癌ではII型に比してIGF- 1レセプターが強
発現しており、インスリン抵抗性が子宮内膜癌の発癌・進展に関与していることが考えら
れる。 

 
２．研究の目的 

近年、PRL が子宮内膜癌の危険因子のひとつであることを支持する報告がみられ 6, 7)、PRL
による Ras のシグナル伝達経路の活性化が提唱されている 5)。また、インスリン抵抗性改
善薬であるメトホルミンの使用により多領域のがんの発症率が著明に減少することが示さ
れている。しかし、PRL およびインスリンの両者を包含した子宮内膜癌発生機構の研究は
いまだ少なく、さらには PRL の制御やインスリン抵抗性の改善によってヒトの子宮内膜癌
の治療を試みる研究もみられない。高 PRL 血症に対する治療薬としてはドパミン作動薬、
インスリン抵抗性についてはインスリン抵抗性改善薬が既存し、産婦人科領域のみならず
それぞれ脳神経外科領域、代謝内科領域でも広く使用されており、その安全性は担保されて
いる。PRL の制御あるいはインスリン抵抗性改善により一部の子宮内膜癌の発生・進展を
抑制できることが本研究で証明されれば、本邦において急増している子宮内膜癌の新たな
治療戦略の光明となる。また、PRL および高インスリン血症を介した子宮内膜癌の発癌・
進展機構を証明することで、高 PRL 血症あるいはインスリン抵抗性により発症した子宮内
膜癌における治療法としてのドパミン作動薬やインスリン抵抗性改善薬の有用性を基礎研
究の領域から裏付けることが出来る。 
当施設では子宮温存を希望する若年性症例を含め、多数の子宮内膜癌症例を治療する機会
がある。その中で、高 PRL 血症およびインスリン抵抗性を有する症例を抽出し臨床病理学
的検討を行い、既知の I 型および II 型の臨床像と比較することで、高 PRL 血症やインスリ
ン抵抗性が関与する子宮内膜癌の病態を検討することが可能となる。さらに、内分泌学的異
常のみならず家族歴を有する症例を抽出し、それらにおける遺伝子異常（PTEN、Ras、p53
等）を解析することで、各群に特徴的な遺伝子異常のパターンが見いだせる可能性がある。

27.4 % 



これらの内分泌学的異常と分子生物学的異常の関連を包括的に解析した研究はなく、本研
究で得られる知見により、内分泌学および分子生物学的因子を包含した新たな子宮内膜癌
分類の構築が期待できる。さらに、分類された各型に特徴的な内分泌学的異常の是正や、分
子標的薬の使用を従来の治療法に併行して行い、治療の個別化を行うことで、より良好な予
後が期待できる。 

 
３．研究の方法 

【臨床研究】 
当施設で加療を行う子宮内膜癌の臨床背景と内分泌学的プロファイリングの評価を行うこ
とで、子宮内膜癌へ内分泌学的異常の関与を検討する。また、それらと子宮内膜癌の発癌に
関与する種々の遺伝子異常との相関についても解析を行い、分子生物学および内分泌学的
因子を包含した新たな子宮内膜癌の分類の可能性を探求する。妊孕能温存を目的として
MPA 療法が行われた症例では、ドパミン作動薬による高 PRL 血症の正常化やメトホルミ
ンによるインスリン抵抗性改善により、その後の再燃が抑制されるか否かについて経過観
察を行う。これらにより、子宮内膜癌の発生および治療後の転帰における内分泌学的異常の
関与を臨床的側面から明らかにする。 
【基礎研究】 
これまでの研究で、PRL は PRL 受容体の下流に存在する Jak2-Stat 経路を介し核内のエス
トロゲン受容体および細胞膜に存在するエストロゲン受容体である GPR30 を活性化して
いることが予想される。子宮内膜腺上皮不死化細胞株および子宮内膜癌細胞株を使用し、
PRL 添加による増殖能の変化を PRL 受容体の下流シグナルのレベルで解析し、PRL を介
した子宮内膜癌の発癌・進展機構を in vitro で解明する。 

 
４．研究成果 

【臨床研究】 
－子宮内膜癌の発癌機構における PRL の関与― 
当施設で加療を行った子宮内膜癌の臨床背景と内分泌学的プロファイリングの評価を行う
ことで、子宮内膜癌への内分泌学的異常の関与を検討してきた。その結果、子宮内膜癌症例
では高 PRL 血症と肥満を有するインスリン抵抗性が高頻度に認められ、これらは I 型の子
宮内膜癌に多い傾向がみられた。子宮内膜癌への PRL の関与を検討するために、まず、当
施設で加療を行った子宮内膜癌の発癌に関わる因子を多変量解析で検討した結果、肥満と
リンチ症候群関連の家族歴が有意に関与していることが明らかとなった。高 PRL 血症のみ
を有する群(高PRL群)、肥満とインスリン抵抗性(HOMA-IR＞2.5)のみを有する群(肥満群)、
リンチ症候群関連腫瘍の家族歴のみを有する群(遺伝関連群)の 3 群を抽出し、臨床病理学的
に比較を行った結果、3 群間に臨床病理組織学的な相違は認められなかった（図 5）。さら
に、3 群で、PRL 受容体(PRLR)、エストロゲン受容体(ER)、プロゲステロン受容体(PR)、
PTEN の発現を免疫組織化学的に評価し、各群における病態の相違を検討した結果、高 PRL
群では他の 2 群と比較して PTEN 変異の頻度が有意に低かった（図 6）。この結果から、高
PRL 血症を有する子宮内膜癌では、I 型の子宮内膜癌と同様の臨床像を呈する一方で、分
子生物学的には異なる発癌機構を有している可能性が示唆された。 

   
－子宮内膜癌における MPA 療法の反応性に関与する内分泌学的因子の検討― 
初期の子宮内膜類内膜腺癌に対する酢酸メドロキシプロゲステロン(MPA)療法では、治療が
奏効しない症例や治療後に再燃をきたす症例が存在する。その一方で、当施設では治療過程
において、高 PRL 血症や耐糖能異常等の内分泌学的異常の是正を行うことで良好な経過を
辿った症例を経験している。当施設で施行した MPA 療法について、MPA の奏効率および
治療後の再燃に関与する内分泌学的因子の抽出を行いさらに、それらが子宮内膜癌症例の
転帰に与える影響について検討を行った。その結果、インスリン抵抗性を有する症例では
MPA 療法が奏効しにくいが、メトホルミンを併用することで奏効率が上がる可能性が示唆



された。また、高 PRL 血症を有する若年子宮内膜癌症例では、MPA 療法後の再燃が少な
く、カベルコリンによる管理を継続することでよりよい転帰が期待できることが示された。 
【基礎研究】  
基礎研究では、子宮内膜類内膜癌 G1 細胞株(Ishikawa 細胞)を用いて PRL 曝露後の PRL
受容体の下流シグナルの解析を行う目的で、PRL 投与後の Jak2-MEK1/2-ERK1/2 による
MAPK 経路を介する細胞増殖能を検討した。その結果、①PRL 投与で JAK2 の活性化およ
びその下流に位置する MEK1/2 と ERK1/2 の活性化が確認された。さらに、②MEK1/2 の
阻害剤である U0216 投与の投与でその下流の ERK1/2 はリン酸化が行われず、その結果、
③エストロゲン受容体の発現も減弱した。すなわち、PRL による MAPK を介した子宮内膜
癌の発癌機構を in vitro で証明した。 
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